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' 1 m j .i.inr±cliuun.j zur lokal be^renztea :. ;,?likatioa von 
^ Therapcutika 'Jurch die CberilUcho -/on lebenden 
Kcirpern oder ICorper-Organen, 



dadurch gekennzeichnet, 

da!) zur Application ein Mblicher L'ltraschallschv/inser 
vervendet ist, der aber :.:ir/!;elc Ivicchenschaltun.'j 
eines Koppeiiaediuns, das uas zu applizierende Thera- 
peutiJaji! snthult, auf den ra b-shandelnden Kdrpcr 
auftetzbar Lsz una der seLae :Jchallenergie den zu be- 
handelnden Korper oder '".lirper-Orsan pulsnaketv /eise 
zufUhrt. 

2. Uinrichtun^ nach Pa tentanspruch 1, 

dadurch 3 e l : e n n z e i c h n e t , 

daC die Arbeitsf requenz des Ultraschallschwingers 
in Bereich von etvra 750 bis 850 kHz liegt. 

5. 2inrichtung nach Patentanspruch 1 uad 2, 

dadurch S-Cennzeichnet, 

dai3 der Linrichtung Schalteinrichtungen zugeordnet 
sind, die es ernoglichen, sov/ohl die Pulspaketbreite 
als auch die Pulspaket folge entsprechend dem jeweils 
zu behandeindsn Kcrper einzustellen. 
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Frrjuiihof er-Gcsell-ch?.! zur rorderung der 
.^ngev;?.nciten j'^rschung e.7., oitz MLinchen 
Lecnrodstr. vi 

.'000 :-:iinchon 1? 

£inrich"ung zur lokal bcgrenztcn Applikation vcn Thera- 
peutika riurch die Oberflache von lebenden Korpern oder 
Ko rp ero r^nne n 



Die irf indung betrifft sine ^inrichtung zur lokalbegrenzten 
Applikation von Therapeutika durch die Oberflache von le- 
benden uorpern oder Korperorganen. 

Is sedizinischen Dereich ist fur die eriolgreiche Hehand- 
lung sine optiaale Dosierung von l/irkstof f en von entschei- 
dender Dedeutung. 

Fur fast alle Pharmaka gibt es eine therapeutisch v/irksame 
iiindestkonzervcration una eine to::isch v/irkende i;a:ci~al- 
konzen~ration. Lrstcre sollto , uni den uffekt sicherzustel- 
len, nicht untei'- und ietzters darf nicht iiberschritten 
v/erden. 

.;ird bei Yerabreichung eines i-iedikamen-es die Dosis zu 
ni3dri-3 oder die Applikationszeit zu kurz gewrihlt, bleibt 
rler Irfolg nus ; v/ird uberdosiert, besteht die Gefahr von 
unerv.lincchten u'eber.reaktionen. 

Speziell bei Langzeittherapien ist eine optimale Bosierung 
mit den konventionellen Applikationsverfahren besonders 
schv/ierig. Desv/eiteren haftet Yerfahren konventior.el3a r 
Art der Machteil an, daU entv/eder die Oberflache des zu 
therapierenden tCbrpers beschadigt vurd, v/enn es darauf 
ankonmit, zu tiefcr gelegenen Stellen vorzudringen t oder 
daQ bei nichtbeschadigter Oberflache eine gezielte I^in- 
dringtiefe nicht erreichbar ist. 

Sines der Hauptprobleme der gegenwartigen Fharrr.af orschung 
besteht daher darin, daii Fharmakologen una Mediziner nicht 
uber geeignete Hilfsaittel zur lokal begrenzten Application 
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von Therapeutica verfiizen, velche vcrvie^cnd nur* 
das Zielorvjan einv/irken. lline sysie:,ir.ti£che Invasion 
des gesamten Elutkrcislauf systems u:it rharr.aka , vie sie 
bei vielen Therapief ormen unf reiv/illi^* auftnLt, uir:;v, 
die Gefahr der (Jberd.osierung, einer un.^unstigen Phnr^a- 
kokinetik, nichterv/unschter Mebenv;irkungen in spezifischen 
Gev/ebs- und Zellverbanden sov/ie nichtausreichend hoher 
Konzentration des Ivirkst-f f es an irf ol.jSorj^n. :jelij.*t bei 
Phannaka mit herkommlicher Depotv/irlcuivj treten dioce ^r- 
scheinungen auf . Versuche wie etv;a in der KrebsDrschur.g, 
geeignete Cytostatica mit tumortrooen Antikorpern zu kop- 
peln, scheiterten bisher. Somit besteht aine echte ITot- 
v/endigkeit flir die Schaffung einer adiicuaten Method!!; 
zur ^ezielten, lokal begrenzten Pharmakotherapie . Dies 
hatte weitreichende Auswirkungen auf ein brtltar inek- 
trum medizinischer Problemstellungen v/ie die Tujuorthera- 
pie, Ovuiationshemmung, Hormcntherapie , z.S. die sycte- 
mische Oorticoidtherapie , um nur einige zu nennen. 
Gemafi der Erfindung wird nun zur Application cinec Thera- 
peutikums ein ublicher Ultraschallschv/inger verv/endet, der 
jedoch mittels Zv/ischenschaltung eines KoppeLnediums (oli- 
ge Emulsion, die das zu applizierende Therapeutikun enthalt) 
auf den zu behandelnden Korper aufsetzbar ist und der seine 
Schallenergie dem zu behandelnden Korper nuls-oaketv eise 
zuf uhrt . 

Ss ist zvar bekannt, lebende Korper mit Ultraschallein- 
richtungen zu behandeln. Dabei erfolgt jedoch die Zufuhrung 
der Ultraschallfrequenz mit konstanter Geschv/indigkeit , 
d.h. mit kontinuierlicher V/ellenfolge. Dadurch ergibt sich 
aber der Nachteil, dafl bei Auftreffen der Schallv/ellen an 
der Grenzflache (Gewebe) diese in mikro- und makroskopische 
Schwingungen verse tzt v/erden, v/odurch die Schallenergie 
reduziert wird. Wird aber geoulst appliziert, komnt es 
zwar ebenfalls zu diesen Schwingungen, jedoch kann hier 
der asynchrone Ein- Ausschwingvorgang des Gev/ebes ausge- 
nUtzt werden, um mit dem nachsten Impulspaket die Grenz- 
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nSrhofan T mpulspak»^^le^gena^l^hefwa^dw)h^ 
dringen und die zu appli2ierende Substanz so zur DLffti^ 
sion zu bringen. Dabei sind Schalteinrichtungen^orge- 
sehen, durch die die" Applikationszeit f Eimirlngtief e 
sowie Leistungsdichte ausschlieOlich (lurch die Pulspa- 
ket lange (Burst) und die WiederhoLf requenz (Repetition 
Rate) kalibriert vorwahlbar sj^ncf. 

Vorteilhafterweise wird ai^LJltraschalleinrichtung ein 
Ublicher Ultraschall^cliwinger verwendet, der jedoch 
mittels Zwiacher^scfialtung eines Koppelmediums, (olige 
Emulsion, die^das zu applizierende Therapeutikum ent- 
halt) auf'deni zu behandelnden Korper aufsetzbar ist. 
Vopieilhaft liegt die Frequenz der Ul traschalleinrichtung 
«la Be r a ioh von e twa 750 &50 =UHa*r 
Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden 
anhand der Ausf Uhrungsbeispiele erdrtert. Es zeigen: 

Figur 1 ein Blockschaltbild 

Figur 2 den Signalverlauf in den einzelnen Stufen der 

erf indungsgemaflen Vorrichtung 
Figur 3 einen Piezowandler* 



Gemafl Fig. 1 erzeugt ein Oszillator A eine Sinuaf requenz 
von z.B. 800 kHz f die Uber einen getastet betriebenen 
BreitbandverstSrker EC2,dessen On-Off-Zeit in ysec.(msec) 

^ Qber eine Schalteinrichtung k&libriat einstellbar ist; 
Uber eine Leistungsstuf e E f F wird dann die Ultraschall- 
f requenz dem Schallwandler G zugefUhrt. Abhangig von der 
verwendeten Wellenlange in Verbindung mit der gepulsten 
Abstrahlung kann die Applikationszeit der Oberf lSchenbe- 

^ schaffenheit der Applikationsstelle zeitlich angepaOt 
werden. Sowohl die Eindringtief e als auch die Lelstungs- 
dichte kdnnen damit ohne Erhdhung der Amplitude repro- 
duzierbar dosiert werden; daher ist eine exakte An- 
passung an die jeweiligen zur Beschallung kommenden Or- 
^gane bzw. Gewebeschichten und deren unterschiedliche 
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Dichte moglich. 

Die Fig. 2 zeigt den Signalverlauf in den einzelnen 
Stufen A bis F. Dabei kann in Stufe B ein Pulspaket 
P z.B. aus 5 bis 30 Schwingungen bestehen und der 
ZwischenraumZzwischen zwei Pulspaketen in der Groflen- 
ordnung von einem bis etwa zehn Pulspaketen liegen. 
Bei dem in Fig.- 3 gezeigten Ul traschallwandler ist M 
die Dampfungsraasse und P der Piezowandler mit einem 
Raum zur Aufnahme des Koppelmediums mit dem zu be- 
^ schallenden Korper. 
Ultraschallwellen bewegen sich im Korpergewebe in Form 
von Longitudinalwellen und gehdren somit zur Gruppe der 
elastischen Wellen; sie werden im biologischen Gewebe 
absorbiert und in Warme umgesetzt. Bei der hier zur An- 
wendiing kommenden Intensitat und Frequenz besteht der 
physikalische Elementarvorgang der Absorption darin, 
dafl es zu einer inneren Reibung der viskosen Korper- 
fltlssigkeiten und des Gewebes koromt. 

Im Bereich des Schallfeldes treten hohe Wechseldrucke 
von mehreren bar und Beschleunigungen bis zu einigen 
1000 g auf. Die Teilchenverschiebung ist jedoch gering. 
Dies bedeutet, dafl bereits bei minimalen Dichteunterschie- 
den im Stoffaufbau eine starke Relativbewegung stattfin- 
det. Die dadurch im Gewebe freigesetzte Warme filhrt 
hauptsachlich zu einer Weitstellung der Kapillargefafle 
und somit zu einem betrachtlichen Ansteigen der Durch- 
blutung im Diffusionsbereich. 

Der dabei dem Schall entgegengestzte Widerstand resul- 
tiert aus dem Produkt der Schallgeschwindigkeit im zu 
.durchdringenden Medium und dessen Dichte. Die* akustische 
Impedanz ist fUr den Reflexionsfaktor der Schallwellen und 
somit fQr die applizierte Leistung von Bedeutung. Ultra- 
schallschwingungen, wie sie fUr die Applikation im Gewe- 
be benotigt werden, entstehen dadurch, dafl man eine-hoch- 
frequente Sinusspannung niedriger Impedanz auf einen 
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piezoelektri3chen Kristall schaltet. Je nach Konfigura- 
tion unci Polarisation Sndert sich dabei im Sinusrhythmus 
seine physikalische Dimension und wandelt die Hf-Energie 
mit einem Wirkungsgrad von ca. 6096 in Ultraschallwellen 
gleicher Frequenz um. Die dabei abgestrahlte Leistungs- 
dichte errechnet sich aus: 

jJS # c » j • p • c L • U 2 = j • W • U 2 Watt m~ 2 
Hierin bedeutet 
1 2 

£ * j • p • U Schwingungsenergie Je Volumenseinheit 

kg • m" 1 . s" 2 

c T Schallgeschwindigkeit der Longitudial- 

wellen m • s 

p Dichte kg . 

U « -A maximale Teilchengeschwindigkeit 

m • s" 1 

-2 -1 

W =■ p c Schallwellenwiderstand kg . m . s 

Bel angestellten Versuchen lag die*Leistungsdichte im 
Mittel bei 0.60 W/cm . Sonardif fusionsversuche an den 
Ovarien von Haaen mit den radioaktiv markierten Stero- 
iden H^-Esteron (85 Ci/mmol) und 1,2 Androstendian 
(50 Ci/mmol) ergaben im Blut eine RUckresorption von 
H 3 -Esteron zwischen 5956 und 81 %. 

Gegenllber den bekannten Verfahren, bei denen die Ultra- 
schallfrequenz mit gleichblelbender Geschwindigkeit ab- 
gestrahlt wird, hat das mit Pulspaketen arbeitende er- 
f indungsgemMfle Verfahren den Vorteil einer mindestens 
um 339* klirzeren Applikationssait. 

* abgestrahlte - 6 - 



303325/0^22 




Fig. 1 A Oszilbtor, 800 kHz 
B Gate 

C Impulsbegrenzung 

(Burstlange y s- m s) 
D Taktgeber 
E Vorverstarker 
F Leistungsverstarker 
G Schallwandler 

Fig. 2 Ausgangssignale der elektronischen Einheiten 
geraaO Fig. 1 ; 
A Oszillatorschwingung 

B Ultraschallsignal in der gewlinschten Form 
als Impulsf olge : 

P Impulspaketlange, Z periodischer zeit- 

licher Abstand 
C BurstlSnge ys - ms 
D Takt-Signal 
E t F verstSrktes Signal B 
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Figur 3 
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